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Mean values ± SEM are presented. P values < 0.05 were considered 
signi cant. Unpaired Student¡¦s t-tests were used for intergroup 
comparisons.
Results — Effects of a 3-month treatment are shown in the previous 
table (SHHF rats).
* : p < 0.05
Losartan impaired signi cantly glucose tolerance in SHHF rats.
The treatment had no signi cant metabolic effect in WKY and SH 
rats.
Conclusion — Our study showed that, at an antihypertensive dose, 
losartan impaired glucose tolerance, fasted glycaemia, plasma 
triglycerides and free fatty acids in SHHF rats whereas it had no 
signi cant metabolic effect in WKY and SH rats.
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Utilisée couramment dans la cuisine méditerranéenne, la mêlasse 
de grenade est un jus concentré réduit contenant une forte 
quantité de polyphenols équivalente à 50 mg d’acide gallique/g. 
Ce dernier est connu pour son action béné que sur le pro l 
lipidique. Compte tenu de ces informations, nous avons réalisé 
une étude pilote d’intervention en double aveugle auprès de 17 
sujets de sexe masculin âgés entre 35 et 55 ans, ayant un pro l 
lipidique au dessus du taux normal et ne suivant pas de traitements 
médicamenteux. Les critères d’exclusions étant l’obésité, les 
complications cardiovasculaires et rénales. Nous avons obtenu 
un consentement de ces sujets pour suivre le protocole. Des 
prélèvements sanguins ont été effectués une fois avant et 3 h et 
6 h après un repas standardisé. Ces sujets ont par suite commencé 
d’un manière randomisée à prendre soit la mélasse, soit le placebo 
(2 mois par produit d’une manière randomisée) à raison de 20 g par 
jour répartis en 3 prises de 10 ml après le repas. Des prélèvements 
sanguins ont été alors effectués après 2 et 4 mois suivant le même 
protocole. Une assistante suivait régulièrement ces sujets pour 
veiller à la bonne marche du protocole. Les examens sanguins 
comprenaient : Glycémie, triglycérides, cholestérol total, LDL 
et HDL cholestérol ainsi que l’insuline. Les résultats obtenus 
montrent que la mêlasse de grenade diminue signi cativement 
le rapport Cholestérol Total/HDL de 6,5 ± 1,2 à 4,05 ± 1,1 
(p < 0.05). Nous concluons que la consommation régulière de 
mêlasse de grenade contribuerait à diminuer le risque des 
maladies cardiovasculaire en augmentant le HDL cholestérol. 
Des dosages plus poussés (Apo lipoprotéines, Acides gras libres, 
Phospholipides.) sont en cours a n de cibler le mécanisme 
d’action de la mélasse.
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ADAM17 est une enzyme responsable du clivage, à la surface 
cellulaire, d’un grand nombre de molécules actives. Le phénotypage 
de souris dé cientes en ADAM17 suggère un rôle de cette enzyme 
dans la régulation du développement du tissu adipeux. Toutefois, la 
régulation et le rôle d’ADAM17 dans la différenciation adipocytaire 
demeurent mal connus.
Nous avons utilisé la lignée préadipocytaire 3T3L1 que nous avons 
différenciée en adipocyte et nous avons analysé l’expression 
d’ADAM17, de certains de ses substrats : les récepteurs du 
TNF (TNFRs), de son activateur : la furine et de son inhibiteur 
physiologique : le TIMP3.
Les ARNm d’ADAM17 et de la furine n’évoluent pas signi cativement 
au cours de la différenciation adipocytaire. Toutefois, par 
western blot, nous observons une augmentation transitoire (à j3) 
de la quantité d’ADAM17 qui s’accompagne d’une augmentation 
du clivage des TNFRs. Ces résultats suggèrent une pleine activité 
d’ADAM17 au cours de la différenciation adipocytaire. En faveur 
de cette interprétation, nous observons que l’expression de TIMP3 
disparaît très rapidement après l’induction de la différenciation 
et ne réapparaît que si la différenciation adipocytaire est 
empêchée. L’importance de la perte de TIMP3 dans la régulation 
de l’activité d’ADAM17 et la différenciation adipocytaire est 
soulignée par le fait que la surexpression de TIMP3 réduit 
la libération des TNFRs et la différenciation adipocytaire. 
La dexamethasone et l’IBMX, qui composent le cocktail 
de différenciation, sont indépendamment responsables 
de la disparition du TIMP3. L’effet de la dexamethasone fait 
intervenir les récepteurs des glucocorticoides et probablement 
l’inhibition de la voie NFkB, tandis celui de l’IBMX passe 
par l’augmentation d’AMPc et probablement par l’inhibition 
de la voie SP-1.
Parmi les acteurs du « système ADAM17 », le TIMP3 apparaît comme 
un élément de régulation de la différenciation adipocytaire.
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La résistance à l’insuline se dé nit comme son incapacité à 
augmenter le transport de glucose dans ses tissus-cibles. La 
possibilité d’augmenter le transport de glucose permet aux 
cardiomyocytes de supporter les situations de stress métabolique. 
Le stress métabolique stimule le transport de glucose par un 
mécanisme dont les étapes  nales, la phosphorylation de l’AS160 
et la translocation du transporteur GLUT4, sont communes avec 
l’effet de l’insulin.
Les agonistes des PPARα, tels que les  brates, sont utilisés pour 
traiter la dyslipidémie induisant la résistance à l’insuline ; les 
agonistes des PPARβ/δ ont un potentiel thérapeutique similaire. 
L’in uence directe des agonistes des PPARα ou des PPARβ/δ sur le 
transport de glucose stimulé par l’insuline ou le stress métabolique 
n’est pas connue. Nous avons mesuré le transport de glucose dans 
des cardiomyocytes exposés 7 jours à des agonistes spéci ques des 
PPARα (Wy-14643 ; GW7647) ou des PPARβ/δ (L-165041 ; GW0742) 
